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RESUMEN

Se presenta el caso de una nifia de 11 % afios cuyo complejo cuadro
clinico, no emparentado a ninguna otra entidad nosoldgica bien definida
hasta ahora, demuestra un desorden plurisistémico. En ella fueron encon-
trados: una oftalmoplegia externa progresiva, una retinitis pigmentosa ati-
pica, una disminucién difusa de la fuerza muscular, algunos signos de
lesién cerebelosa, un trastorno intelectual, un retraso del desarrollo
pondoestatural y la aparicién de un bloqueo cardiaco completo nece-
sitando la implantacién de un marcapasos. A eso se afladieron una
curiosa anomalia odontoldgica y una imagen radiolégica de displasia
metafisaria. En el L.C.R. se comprobé una proteinorraquia con un aumento
de las inmunoglobulinas IgA, IgG, IgM y otras proteinas especiales.
Las células musculares esqueléticas pusieron de manifiesto al microsco-
pio electrénico una anomalia de las mitocondrias que se mostré también
en las células secretoras de las gliandulas sudoriparas. Se hizo una
revisién de toda la literatura, buscando casos similares. A raiz de una
discusion sobre la historia natural y la tipificaciéon de los datos clinicos
de tales casos se llegé a caracterizar los elementos esenciales para su
inclusién en esta nueva y original entidad nosolégica.

mental, afectacién cerebelosa,

En estos ultimos afios, se han descrito
varias observaciones acerca de enfermos
cuyo complejo cuadro clinico demues-
tra, ademds de una enfermedad neuro-
degenerativa de origen central (retraso
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de funciones auditiva y vestibular, pro-
teinorraquia, etc.), una retinitis pigmento
sa, una oftalmoplegia externa con pto-
sis palpebral, trastornos importantes de
conduccién cardiaca y debilidad muscu-
lar. La variedad de los diversos modos
de presentarse cada caso, dificulta su
clasificaciéon nosolégica, mds aun cuan-
do se considera que ninguna etiologia
ha podido ponerse de manifiesto. Mu-
chos de estos casos se parecen a la en-
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fermedad de Refsum o bien la abéta-
lipoproteinemia. Sin embargo, estos diag-
nosticos no se pueden comprobar si se
hace una investigacién adecuada.

Hemos tenido la oportunidad de reco-
nocer a una enferma que presentaba tal
cuadro. La originalidad de su presenta-
cién clinica y el hallazgo de curiosas le-
siones morfoldgicas en biopsias tomadas
del musculo estriado y de la piel, fueron
los motivos que nos animaron a publi-
carlo.

OBSERVACION

H.T.: Una Nifa de 11 % afos, la me-
nor de una familia de 8 hijos. Fue admi-
tida por primera vez en el Hospital Ste.-
Justine de Montreal en enero de 1971.
Los padres refieren que, a partir de la
edad de 2 15 afios, le notaron un retraso
en cu desarrollo pondoestatural en com-
paracién con sus hermanos; fue el pri-
mer hallazgo que les llamé su atencidn.
Muy pronto notaron que con cualquier
esfuerzo fisico manifestaba signos de fa-
tigabilidad y pérdida de fuerza muscular.
Algunos afios antes de su admisién, se
dieron cuenta de cierto grado de ataxia
en la marcha, con muchas caidas al
suelo. Cuando tuvo aproximadamente 6
afios, se observé una ligera disartria y
movimientos dismétricos en los miem-
bros superiores. Se daba la tendencia de
que todos estos sintomas empeoraban y
después mejoraban peridédicamente sin
relacién con factor alguno. Su inteligen-
cia ha sido considerada mdas baja que la
normal por sus mediocres resultados es-
colares. Es interesante notar que, a pesar
de los signos oftalmolégicos encontrados,
no se quejaba de la disminucién de su
agudeza visual, de nictalopia o diplopia.
Dos afios antes de su admisién, se notd
la instalacién de una ptosis palpebral.

El embarazo fue normal y a término, sal-
vo que los primeros movimientos del feto
fueron notados al sexto o séptimo mes.
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El parto no tuvo complicaciones. El pe-
riodo neonatal transcurrié sin nada de
particular. El desarrollo de la nifia se
consideré normal, hasta la edad de 2 1%
afios (se sienta sola a los 6 meses, anda
a los 13, y dice algunas frases a los
2 afios). No tuvo otra enfermedad hasta
su admisién que la actual.

Sus padres y 7 hermanos gozan de buena
salud. Fueron todos sometidos a una ex-
ploracién fisica detallada, especialmente
desde el punto de vista neuroldgico y
oftalmoldgico, sin encontrarse hallazgos
patoldgicos.

Hay consanguinidad en la familia: los
bisabuelos paterno y materno fueron her-
manos. La familia ha vivido siempre en
una region de la provincia de Quebec
conocida como genéticamente aislada. No
hay historia de enfermedad nerviosa,
ocular o cardiaca.

Exploracién fisica: La enferma presen-
taba un importante retraso pondoestatu-
ral (peso: 15 kilos; altura: 116 cm),
que correspondia al normal de una nifia
de 6% afios. La piel tenfa un curioso
tinte amarillo y parecia envejecida. Su
dentadura ofrecfa un aspecto muy curio-
S0; se notd un esmalte amarillento, sin
brillo, con fracturas superficiales, (Los
odontdlogos no pudieron clasificar esta
curiosa morfologla de los dientes). La
auscultacién cardiaca revelé un soplo
sistélico, grado II/VI, suave, a nivel api-
cal; el ritmo era normal. No habia he-
patosplenomegalia.

Exploracion neuroldgica: Nina intelectual-
mente deficiente, bien orientada, con
lenguaje ligeramente disartico. Agudeza
visual: 20/70 por el ojo derecho y 20/60
por el izquierdo. E] fondo de ojo reveld
una retinitis pigmentaria atipica: las pa-
pilas eran pélidas y de color “gamuza”;
los vasos disminuidos de calibre; la re-
tina mostrd una degeneracidén pigmenta-
ria difusa y de coloracién gris; en la
periferia, se observaron pigmentaciones
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en forma de corpuisculos 6seos; a nivel
de la parte temporal superior de la retina
del ojo izquierdo se observaron 2 man-
chas de gliosos en forma estrellada. Ha.
bfa una ptosis palpebral ligera en ambos
lados, mds acusada en el lado izquierdo.
Se observé también una importante limi-
taciéon de la mirada hacia arriba y una
abduccién incompleta de los ojos en la-
teral, mds importante del lado izquierdo :
la convergencia era imposible. No se en-
contré diplopfa o nistagmo. Los reflejos
pupilares eran normales. Tenia ligera
paresia facial con aspecto de facies mio-
patica. No habia disfagia. Los flexores
del cuello y esternocleidomastoideos se
encontraron bastante débiles. La muscu-
latura de los miembros era ténue y se
observé una hipotonia difusa; no habia
evidencia de fasciculaciones. La fuerza
muscular se encontré disminuida de ma-
nera moderada a nivel de las cinturas
escapular y pelviano y, a nivel de los
miembros, mds en regién proximal que
en la distal. Los reflejos osteotendinosos
estaban abolidos. No habia signo de Ba-
binski. Las sensibilidades superficiales y
profundas eran normales. Habia una li-
gera dismetria a la prueba dedo-nariz y
la marcha en “tandem” era dificil por la
ataxia; una adiadococinesia estaba tam-
bién presente. La palpacién de los ner-
vios periféricos no demostré ningn en-
grosamiento.

Andlisis de laboratorio: Los andlisis si-
guientes fueron normales: hemograma y
velocidad de sedimentacidon (ausencia de
acantocitos); orina; aminoaciduria; gli-
cemia, uremia, y creatinemia; electroli-
tos, foésforo, calcio y fosfatasa alcalina en
suero; ceruloplasmina sérica; V.D.R.L.:
transaminasas; creatina, fosfoquinasa vy
aldolasa en suero; lipidograma por elec-
troforesis en papel: electroforesis e in-
munoelectroforesis de proteinas séricas
acido fitdnico en plasma por cromatogra-
fia gaseosa y en capa fina; mucopolisa-
cdridos en orina por test al nitroprusido
y al “alcian blue”.
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Por el importante retraso pundoestatural,
se practicaron varios tests endocrinolé-
gicos. El dintel de T3, T4 y la captacién
de I'$! fueron normales. Los anticuerpos
antitiroideos por hemaglutinacién fueron
positivos a 1/125 y negativos por el mé-
todo de fijaciéon de complemento. FEI
test de supresion al Metapiron y la can-
tidad de hormona del crecimiento post
estimulacién con insulina fueron norma-
les. La curva de tolerancia a la glucosa
oral e intravenosa fue ligeramente anor-
mal (ayuno: 62 mg%: 30 min.: 95
mg% ; 60 min.: 141 mg% :; 120 min.:
146 mg% ; 180 min.: 136 mg%).

El electrocardiograma mostré una des-
viacién axial izquierda (eje eléctrico a
30°) y un bloqueo incompleto de la rama
derecha del fasciculo de His.

Los electroencefalogramas mostraron, re-
petidas veces, una actividad de ondas len-
tas difusas de 5-6 ciclos/sec., de mode-
rada intensidad, al nivel de las regiones
medias y posteriores de ambos hemisfe-
rios, sin actividad paroxitica.

La radiografia de térax y la pielografia
fueron normales. La edad ésea correspon-
di6 a 6 afios. Las radiografias del esque-
leto pusieron de manifiesto una lesién
muy curiosa a nivel de la metéfisis dis-
tales de los fémures que hizo pensar en
una displasia; tal anomalia no ha sido
descrita en otros sindromes. La penumo-
encefalografia fraccionada mostré una
atrofia cerebelosa de moderada seve-
ridad.

Los tests psicolégicos revelaron un coefi-
ciente intelectual de 74, sin disociacién
significativa entre el aspecto verbal y no
verbal.

El liquido cefalorraquideo (L.C.R.) de
una puncién lumbar hecha el segundo
dia de su admisién y el obtenido durante
la pneumoencefalografia, mostraron una
proteinoraquia de 133 y 129 mg%, con
ausencia de elementos celulares y valo-
res normales por €l cloro y la glucosa;
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la curva al oro coloidal fue normal. Un
estudio mds detallado de este L.C.R. re-
veld una alteraciéon importante de las
inmunoglobulinas (tablas I y 1I}. No se de-
tecté en este L.C.R. anticuerpos contra
secciones al ‘“cryostat” de cerebro hu-
mano por el método indirecto de inmu-
nofluorescencia, utilizando un antisuero
fluorescente marcado, preparado contra
gamaglobulinas humanas 78,

Un primer estudio electromiogréfico en
enero de 1971 mostré una conduccién
motriz y sensorial normales a nivel de
los miembros superiores e inferiores. Con
los esfuerzos voluntarios ligeros, se regis-
traron un cierto numero de potenciales
polifdsicos a nivel de varios musculos de
los miembros. Se practicé biopsia neuro-
muscular a nivel del gemelo derecho
(cfr. infraj.

Se concluyd la investigacién con un au-
diograma que fue normal y un electro-
nistagmograma que reveld una funcién
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laberintica ligeramente hipoactiva del

lado derecho.

Durante su primera estancia en el hos-
pital, el cuadro clinico no tuvo ningin
cambio. No obstante, tenia poco apetito
v presenté vémitos con frecuencia. Esto
fue drésticamente corregido por una dieta
de 60 % de hidratos de carbono.

Seis meses mds tarde, la nifia fue rehos-
pitalizada. Mientras tanto, mejoré su fuer-
za muscular; su apetito también fue me-
jor, aumentando su peso 3 kilos. Por
primera vez, en 2 ocasiones, tuvo sin nin-
gun factor determinante, un episodio sin-
copal de breve duracién.

En la readmisidn, se observd, de hecho,
una mayor fuerza muscular, y los signos
de alteracion cerebelosa fueron menos
marcados. El L.C.R. demostré una pro-
toinoraquia a 130 mg% ; fue también es-
tudiado detalladamente y revelé una per-
turbacién todavia mds importante de las
divresas fracciones de la electro e inmu-

TABLA 1

ANALISIS DE LAS PROTEINAS DEL L.C.R. POR EL METODO DE INMUNOPRECI-
PITACION CUANTITATIVA (resultados dados en microgramos %)

Enferma Valores
Enero 1971 Junio 1971 normales
1eG 1,674 4,935 1,285
IgA 1,027 389 236
IgM 126 156 traza
Alpha 1 4cido
glicoproteinico 652 372 59-194
Alpha 2 cerulo-
plasmina 236 171 21-80
Alpha 2 macro-
globulina 575 1,218 99-541
Béta 1 transferina 2,187 4,033 548-1,214
C, complemento 3,029 1,133 307-676
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ANALISIS DE LAS PROTEINAS DEL L.C.R. POR ELECTROFORESIS SOBRE ACE-
TATO DE CELULOSA (resultados dados en % de proteinas totales)

Valores

Proteinas Enferma normales
Enero 1971 Junio 1971
Pre-albumina 1.25 1.13 6.5
Albimina 48.0 54.8 54.8
Alpha 1 globulina 7.4 7.9 7.9
Alpha 2 globulina 11.2 10.73 104
Béta 1 globulina 24.0 15.25 9.3
Béta 2 globulina — 6.21 3.8
Gamma globulina 7.5 7.35 7.1
noelectroforesis (Tablas 11 y III). El tiem- ESTUDIO AL

po de conduccién motriz fue repetido a
nivel de los miembros inferiores, dando
resultados normales, El electromiograma
registré a nivel de varios grupos muscu-
lares algunos potenciales de fibrilacién;
durante un esfuerzo voluntario ligero, es-
tos potenciales de accién muscular fue-
ron, esta vez, de amplitud, configuracion
y duracién normales.

En los primeros dias de hospitalizacion,
se constatd que el pulso de la enferma,
en general, no pasaba los 56/min., siendo,
a veces, irregular. Un electrocardiogra-
ma de control, ademds de las alteracio-
nes descritas, mostré un bloqueo atrio-
ventricular completo. Poco después, Ia
nifia tuvo una parada cardio-respirato-
ria; fue reanimada con éxito. A pesar
de un tratamiento con isoproterenol, no
fue posible regularizar el ritmo cardiaco
y periddicamente se asistié a breves epi-
sodios de bradicardia. Se le implant$ en-
tonces un marcapaso permanente. Se
aproveché la ocasién para practicar una
nueva biopsia a nivel del cuddriceps iz-
quierdo.

MICROSCOPIO ELECTRONICO

El estudio histoquimico y ultraestructu-
ral de las 2 biopsias hechas en esta en-
ferma fueron realizadas por Karpati y col.
v estdn descritas detalladamente en otra
publicacién (1). Encontraron, en resu-
men, a nivel de las biopsias de gemelo
y cuddriceps, muchas fibras extrafusales
anormales del tipo histoquimico 1, en
las cuales se vefa bajo el sarcolema una
cantidad importante de inclusiones gra-
nulares con fuerte actividad enzimdtica
oxidativa. En estas células musculares,
la microscopfa electrénica demostrd
muchas  mitocondrias  anormalmente
grandes, agrupadas, en las que la dispo-
sicién normal de las crestas estaba alte-
rada, la matriz aumentada y conteniendo,
a veces, algunos depdsitos densos; tam-
bién, estaban presentes algunos cristaloi-
des. Anomalias andlogas de las mitocon-
drias se encontraron igualmente a nivel
de las células mucoides y claras de las
glindulas sudoriparas de wuna biopsia
cutdnea. A nive] de estas fibras muscu-
lares, se observaron cerca de las mito-
condrias anormales, una cantidad exce-
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siva de pequefias vacuolas lipidicas
(probablemente tri y/o digliceridos).

El estudio del nervio sural fue normal.
Puede deducirse, por lo dicho, que en
este sindrome, habria una anomalia ge-
neralizada de las mitocondrias de todos
los tejidos afectados; sin embargo, la
etiologia de tales anomalias no es evi-
denic y, de momento, la relacién entre
estas anomalias y la funcién tisular de
los érganos afectados no parece clara.

DisCUSION

Esta rara asociacién de alteraciones ner-
viosas, oculares y de la conduccion car-
diaca, en una enferma tan joven, nos
llevo a revisar toda la literatura para
encontrar otros casos similares., La ta-
bla III muestra un resumen de todos los
casos que pertenecen a la misma entidad
clinica 2. 3. El estudio de biopsias mus-
culares esqueléticas al microscopio elec-
trénico se practicéd solamente en 2 de estos
casos % '*: las mismas alteraciones es-
tructurales de las mitocondrias y los de-
positos anormales de lipidos a nivel de las
fibras extrafusales fueron descritas tam-
bién en estos casos.

La existencia en estos casos de una sin-
tomatologia tan parecida no puede ser
pura coincidencia. Kearns ® * fue el
primero en observar esta curiosa asocia-
cién de alteracién en la conduccion car-
diaca con wuna oftalmoplegia externa
progresiva y una degeneracién de la re-
tina; hizo mencion, ademds, de un caso
que presentaba un cuadro neurolégico
similar al de la presente serie. La simi-
litud de cada una de estas observaciones
es tal que parece muy probable que per-
tenezcan a la misma entidad nosoldgi-
ca, cuya etiologia todavia no estd bien
definida. El hecho de que se haya en-
contrado en estos casos una idéntica le-
siéon a nivel ultraestructural especifica
ain mds el sindrome. Sin embargo, el
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significado de esta lesién y su relacidn
con el cuadro clinico no estdn claros vy,
se requieren mds estudios histoquimicos
y enzimdticos para determinar una etio-
logia precisa.

Tampoco, desde el punto de vista gené-
tico, se destaca un esquema especifico.
Todos los casos parecen aislados; sélo
en el nuestro hay una historia de con-
sanguinidad. En ninguno se pudieron re-
velar antecedentes familiares semejantes
a este sindrome. No obstante, cabe plan-
tearse la posibilidad de que tenga un
cardcter autosdmico recesivo.

En casi todos los casos, los primeros
signos se manifestaron por una afecta-
cién ocular que aparecieron en los pri-
meros afios de vida o, a lo mds tarde,
durante la adolescencia. El trastorno
empezé con una ptosis palpebral, mu-
chas veces unilateral y después, progre-
sivamente bilateral, a la cual se sobrea-
fiadié paulatinamente una oftalmoplegia
externa bilateral progresiva. En todos los
casos en los cuales la observacién fue
suficientemente prolongada, esta oftal.
moplegia llegé a ser completa. Nunca
hay alteracién de la musculatura intrin-
seca del ojo. En la fondoscépica muy
temprano se notaron los signos de dege-
neracién de retina, que, a pesar de ser
muy llamativos, muy raramente llegaron
a producir algin sintoma.

Algunos afios mds tarde, con plazos muy
variables, se puso de manifiesto el de-
sorden neurolégico. Mientras en la des-
cripcién clasica del sindrome de oftalmo-
plegia progresiva se describe, a veces,
como tunica alteracién neuroldgica una
cierta paresia facial —o bien esta oftal-
moplegia es parte de otra enfermedad
neurodegenerativa cuya entidad nosold-
gica estd bien demarcada (por ejemplo,
la distrofia muscular oculofaringea)— en
el caso presente, la afectacién neurolé-
gica fue polimorfa y, una vez instalada,
dominé el cuadro clinico. De manera
constante hay una disminucién de la
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Autor

TABL

A

111

REVISION DE LA LITERATURA

la

Signos Neuroldgicos

Paresia facial;
hipoacusia bilat.
trastorno vestibular
ataxia de los miem-
bros y a la marcha

Sordera progresiva
bilat.; paresia de
los miembros;
ataxia

Hipoacusia bilat.;
paresia facial;
ligera ataxia de
los miembros

Facies miopdtico;
debilidad marcada
de los musculos
del cuello de cin-
turas escapular y
pelviada. Déficit

] intelectual

Sexo y Edad a la Signos oculares Edad a
edad aparicion de presentes con la aparicion de
los signos Oftalmoplegia los signos
oculares externa progresiva neurologicos
Barré y Masc. 12 Retinitis pig- 8
Rohmer (2) 16 mentosa atipica
Keafns y M-17 3 Retinitis pig- 4
Sayre (15) mentosa
Jager y M-13 10 Retinitis pig- 10
col. (13 mentosa
Lind y M-35 Durante la Degeneracién 20
Prame (17) infancia retiniana
Daroff y F-23 11 Degeneracién 15
col. (4) pigmentaria de
la retina
Shy y E-21 - 14 Coreo-retinitis 18
col. (7)
Gonatas y
col. (11)

Debilidad de las
extremidades; dis-
minucién de
R.O.T.; crisis con-
vulsivas (probable-
mente en relacién
con crisis de
Stockes-Adams)

Hipoacusia bilat.;
paresia facial y
debilidad muscular
proximal con hipo-
tonia y abolicién de
R.O.T.; ataxia

de miembros, de
tronco y marcha;

__déficit intelectual

Proteinas E.E.G. E.C.G.
del L.C.R.
en mg 7,
No men- No men- Blogueo au-
cionado cionado riculo-ven-
tricular
No men- No men- Bloqueo au-
cionado cionado riculo-ven-
tricular com-
pleto
115 No men- Bloqueo car-
cionado diaco com-
pleto
106 Lentifica- Blogueo au-
cién, con riculo-ven-
ondas de tricular com-
6-7 cfsec. pleto
166 Ondas len- Bloqueo
212 tas, difusas cardiaco
268 completo
99 Trazado Desviacién
anormal, con axial iz-
ondas lentas quierda y
difusas signos de

lesion mio-

cardiaco del
septum an-

terior




TABLA I1II (CONTINUACION) ot
[
Autor Sexo y Edad a la Signos oculares Edad a la Signos Neurologicos Proteinas E. E G E C. G.
edad aparicion de  presentes con la Gcparicion de del L. C, R.
los signos Oftalmoplegia los signos en mg %
oculares externda progresiva  neurologicos
Drachman E-16 8 Degeneracion 10 Hipoclausia bila- 123 Ondas len- Bloqueo de
(8) pigmentaria de teral y disminu- 148 tas, difusas rama izquier-
la retina cién de le excitabi- da después:
lidad vestibular; bloqueo
disfonia y disfegia; atrioven-
facies miopdtica; tricular
debilidad muscular completo
de cintura esca- Inicialmente
pular y pelviana; bloqueo de
atdxica; déficit rama izquier
intelectual mds tarde
bloqueo A-V
completo >
e _ N N
M-28 13 Degeneracién 18 Hipoacusia bilate- 170 Ondas len- &
pigmentaria de ral; inexcitabilidad tas especial- =
la retina de la funcién ves- mente en A
tibular; difonia; frontal 5
paresia facial; pa- [
resia del esterno-
cleidomastoideo y
de los musculos del
cuello; ligera de-
bilidad de los del-
toides y biceps;
marcha atdxica;
déficit intelectual
Villanue- F-28 18 meses Degeneracién 18 Sordera bilateral y 90 Lentifica- Bloqueo
va (25) tapeto-retiniana inexcitabilidad ves- cion difusa completo de
atipica tibular; disfagia; rama dere-
facies parética; cha; des-
paresia de miem- pués: blo-

bros y abolicion
de R.O.T.; ataxia
de miembros,

tronco y mercha;
déficit intelectual 85
progresivo

queo auricu-
lo-ventricular
completo

ITAX '10A
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TABLA TIII (CONTINUACION)

bros superiores;
marcha atdxica;
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1775

1
3

n
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Autor Sexo y Edad a la Signos oculares Edad a la Signos Neurologicos Proteinas E E G E.C. G.
edad aparicion de presentes con la Gparicion de del L. C, R.
los signos Oftalmoplegia los signos en mg %
oculares externa progresiva  neurologicos
M-25 18 Degeneracidn 15 Sordera bilateral; Lentifica- Bloqueo
coreo-retiniana pruebas vestibula- 196 cion difusa completo de
res ancrmales; dis- rama dere-
fagia; paresia fe- cha; des-
cial; abolicién de pués: blo-
los R.O.T. en miem- queo au-

riculo-ven-
tricular com-

déficit intelectual pleto
F-17 Degeneracion 14 Hipocacusia bilate- 100 Normal Bloqueo de
pigmentaria de ral; pardlisis de rama y des-
la retina velo del paladar; viacién axial
bilidad de lcs ester- izquierda;
paresia facial y de- después: blo-
nocleidomastoideo queo auricu-
lo-ventricular
completo
F-14 Degeneracion 13 Debilidad muscular 130 No mencio- Bloqueo par-
pigmentaria de de miembros y nado cial de rama
la retina disminucién de derecha Ex-
R.O.T.; ataxia de trasistol
miembros y
marcha
F-14 Degeneracién 14 Debilidad de 216 Normal Bloqueo
pigmentaria de flexores del cuello; completo
la retina abclicién de de rama
R.O.T. en miembros derecha
superiores; ataxia
de miembros y
marcha
M-11 Degeneracién 10 Ligera paresia fa- 117 Normal Bloqueoc de
pigmentaria de cial; déficit senso- rama dere-
la retina rineural bilateral al cha; desvia-

audiograma; debili-
dad de mdscu-

los del cuello;
disminucién de
R.O.T. en miem-
bros superiores

a marcha atdxica

cién axial iz-
quierda; po-
sible bloqueo
de rama
izquierda
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fuerza muscular que afecta, tanto a los
musculos de las cinturas, como a los
del cuello y a los de los miembros, sin
que haya signos de lesion de motoneu-
rona inferior. Parece bien evidente, con
las imdgenes observadas al microsco-
pio electrénico, que la lesién se situa
directamente a nivel de la fibra muscu-
lar. Los reflejos osteotendinosos se vie-
ron disminuidos o ausentes; no hubo
nunca signos piramidales. También, en
general, hubo alteracién moderada de la
funcién cerebelosa, sin signos de pato-
logia de los cordones posteriores. Con
frecuencia, mds tarde se notd una hipoa-
cusia neuronal progresiva y una hipore-
flexia de las funciones vestibulares. A
este cuadro bastante tipico se afladieron
muchas veces, al final de la evolucidn,
discretas manifestaciones de afectacion
bulbar. Salvo un caso, todos tuvieron
una perturbacién de la funcién intelec-
tual. Todos los autores describen ano-
malifas no especificas al electroencefalo-
grama.

Se averigua también un aumento de las
proteinas del L.C.R. Sélo, en el L.CR.
del caso que nos ocupa, hubo un estu-
dio detallado de las inmunoglobulinas y
determinacion de proteinas especiales.
Curiosamente se encontré un marcado
aumento de las IgA, IgG y IgM, siendo
normal la albimina (en el suero, sdlo
habia un ligero aumento de las IgA:
cfr. tabla IV). Con un intervalo de 6 me-
ses, fue también observado, sin que hu-
biera ningin factor para explicarlo, una
marcada diferencia entre las 2 determi-
naciones de IgA y IgG. Con estos hallaz-
gos, nos podemos preguntar: a) ;Estas
proteinas se han formado en el sistema
nervioso central (SNC) o han derivado
de la sangre? b} (Si han derivado de la
sangre, cuales son los antigenos que han
provocado su formacién? c) (Cudl seria
su papel, si cabe, en la patogénesis de
las anomalias tisulares encontradas y de
sus manifestaciones clinicas? FEn el
L.C.R. normal, las IgM no han podido
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ser demostradas por inmunodifusién '*
y la concentracién de las IgA es muy pe-
quefia. Raras veces esas inmunoglobuli-
nas fueron detectadas en el L.CR. de
enfermos presentando un cuadro clinico
especial: las IgM en un caso de lupus
diseminado con afectacién del SNC vy las
IgA en casos de encefalitis al herpes
simplex y neurosifilis (15). La IgG es una
fraccién normal de las protefnas del
L.C.R.; los valores anormales se dan en
Ja esclerosis “en plaques”, la panencefa-
litis esclerosante sub-aguda, la neurosifi-
lis, etc. 1. ', Un aumento de las IgG
en el L.C.R. puede derivar de una pro-
duccién local, y normalmente estd aso-
ciado a una pleocitosis. En nuestro caso,
es muy probable que ese aumento de las
inmunoglobulinas y otras proteinas espe-
ciales se debiera a una alteracién impor-
tante de la barrera hemo-meningea que
permitié un transfer de esas proteinas de
la sangre al L.C.R. Por otra parte, como
no fue detectado en e] L.CR. de la
enferma ningin anticuerpo contra el te-
jido cerebral por el método de inmuno-
fluorescencia, cabe dificilmente la posi-
bilidad de una agresién al SNC por parte
de un antigeno. no obstante, serfan ne-
cesarios mds estudios para descartar la
posibilidad de la presencia de un virus
lento o latente, e no fuera del SNC y
para explicar tales anomalfas de las in-
munoglobulinas.

El tercer elemento caracteristico del sin-
drome es la afectacién del miocardio. En
general, suele manifestarse al descu-
brirse en el electrocardiograma de un
bloqueo de ramas. Después se presentan
sintomas de sincopes con arritmias y cri-
sis de Stokes-Adams: entonces, se des-
cubre al E.C.G. un bloqueo auriculo-ven-
tricular que llega a ser completo y que,
sino estd bien controlado medicalmente
o por la implantacién de un marca-pasos
constituye invariablemente la causa de la
muerte. Es interesante notar que en los
casos en los cuales la histologia del mio-
cardio ha sido estudiada ® ° *° no



TABLA
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IV

ANALISIS DE LAS INMUNOGLOBULINAS SERICAS POR EL METODO DE INMUNO-
PRECIPITACION (resultados dados en microgramos %)

Enferma Valores
(enero 1971) normales
IgA 470 12-108
1gM 110 35-132
1gG 1,550 779-1,456

se ha podido observar, con la microsco-
pia 6ptica, ninguna lesién del musculo o
del sistema de conduccidn.

Por fin, en la mitad de los casos, este
cuadro clinico se completa por un retra-
so pondoestatural y de la pubertad. Una
investigacion detallada desde el punto de
vista endocrinolégico, no ha revelado nin-
guna causa especifica. Es muy probable
que la afectacién difusa del SNC cons-
tituya un factor determinante de tal ano-
malia.

Hay otros casos publicados que proba-
blemente se podrian incluir en la misma
entidad nosoldgica: en algunos ®* 1'°
20 faltan ciertos elementos para que su
observacion sea completa; los demas
318 121 2223 24 0o una evolucidn
mds prolongada, desarrollaron cierta-
mente los signos esenciales del sindrome
o lo constituyeron de una forma incom-
pleta.

Importa destacar aqui algunas caracteris-
ticas originales que presentaba nuestra
enferma y que no fueron descritas en
los demds casos. En primer lugar, la evo-
lucién de la enfermedad fue més rdpida
que en los casos citados anteriormente.
En muy poco tiempo, se instalé una afec-
tacién severa tanto al nivel neurolégico
como al ocular y cardiaco; en los de-
més, esta evolucién se hizo gradualmen-
te durante muchos afos, con un intervalo
variable entre la apariciéon de las mani-

festaciones patolGgicas de cada sistema.
Ademds, nunca fueron descritos, como
en nuestro caso, episodios de remisién y
exacerbacion. Por otra parte, ningin au-
tor menciona una imagen radioldgica de
displasia metafisaria, como la encontra-
da en e] caso presente. Este curioso ha-
llazgo queda, por el momento, sin ex.
plicacién. Tampoco, encontramos, salvo
en un caso de Drachman °, —en el cual
fue notada la aparicién precoz de caries
dentales—, ninguna peculiaridad odonto-
légica, como la que hemos descrito.

ANATOMIA PATOLOGICA
DEL SNC

La histologia del SNC fue estudiada en
5 casos. Kearns y Sayre ** describen una
siderosis del “globus pallidus” y una pér-
dida necuronal en la parte lateral de Ia
sustancia negra y de los nucleos vestibu-
lares, Ademds, estos autores mencionan
una vacuolizacién marcada de la sustan-
cia cerebral blanca y de los nucleos len-
ticulares que se extiende hasta el tronco
cercbral y la médula cervical. Los ntcleos
y fibras oculomotoras parecen normales.
Jager y col %, curiosamente, no en-
cuentran ninguna alteracién del SNC. Da-
roff ° y Villanueva ** describen le-
siones cerebrales casi idénticas: una en-
cefalopatia esponjosa afectando a la sus-
tancia blanca y gris del cerebro, del tron-
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co cerebral, del cerebelo y de la parte su-
perior de la. médula servical. En ambos
casos hay también una rarefaccién neuro-
nal, una gliosis y un aspecto esponjoso
de los nucleos oculomotores. Villanueva
® menciona ademds una alteracién de
la pared vascular de los nucleos de la
base y de la parte inferior de la médula.
Es interesante hacer resaltar que en
todes los casos en que se efectué biop-
sia del musculo oculomotor, se encon-
traron alteraciones del tipo “miopdtico”.
Sin embargo, como mencionan Rosen-
berg v col. 2 vy Daroff? tal estu-
dio histolégico resulta poco concluyen-
te, en particular por lo que se refiere a
la distincién de si la lesidn tiene un ori-
gen “neurogénico” o “miopdtico”; mds
aun si consideramos que en algunos ca-
sos con degeneracion de los nicleos ocu-
lomotores se comprueban, en la biopsia
de los musculos oculares, alteraciones de
tipo «miopético». Drachman y col. °
19 demostraron experimentalmente la
imposibilidad de hacer esta distincién con
base en un estudio histoldgico de rutina;
ya que hicieron en perros una denerva-
cion de los musculos extraoculares, apre-
ciando que esta intervencién producia
alteraciones tipicamente “miopdticas”.

En cuanto a la biopsia neuromuscular
periférica, salvo en los 2 casos en que

Vn] VT/IZ
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hubo un estudio al microscopio electrd-
nico y en que se demostré que existian
lesiones ultraestructurales similares al
nuestro, no se averigud ningln cambio
patolégico en todos los demds casos.

CONCLUSION

De momento, ningin dato nos permite
poder formular hipdtesis seguras sobre
la posible etiologia de tan interesante
sindrome. Tampoco hay elementos para
sospechar una determinacién genética.
Con tal lesion difusa y severa de mu-
chos sistemas, permite especular sobre
un posible desorden enzimdtico, con al-
guna disminucién o sobrecarga metabé-
lica; en este sentido, desde muchos
puntos de vista, este sindrome tiene al-
gunas afinidades con, por ejemplo, la
enfermedad de Refsum, la abéta-lipopro-
teinemia o algin tipo de mucopolisaca-
ridosis. Igual que en estos casos, hasta
que un desorden bioquimico especifico
sea descubierto, una evaluacién clinica
detallada y un profundo estudio histo-
quimico y ultraestructural ayudardn a
precisar mejor el cuadro noseoldgico de
tales casos y orientar bien su investiga-
cién etiopatogénica,
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SUMMARY

The Oculo-Neuro-Cardiac Syndrome. A clinical study and an examination of all
relevant bibliography on the subject

The cese of a 11 % year old girl whose
complex clinical features showing signs of
multisystem disorder is presented. She had
a progressive external ophthalmoplegia, aty-
pical retinitis pigmentosa, diffuse muscular
weakness, ataxia, intellectual impairment, de-
layed growth and presented, in a very short
period, a complete heart block which requi-
red the insertion of a pacemaker. In addi-
tion, she had a curious ancmaly of the
dental enamel. On X-Rays, we found an
unexplained metaphysis dysplasia. The CSF

showed zn increase in protein and immuno-
globulins IgA, IgG, IgM and some others
special proteins. At the electron microscopy,
there wes evidence of some mitochondrial
abnormality demonstrated in skeletal muscle
and skin. A review of the litterature was
done in crder to find similar cases. We then
described the natural history of this puzzling
syndrome; the essential features are charac-
terized end from it, emerges a clinical pic-
ture which could well correspond to a very
well defined new mnosological entity.
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